CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Montespir, 4 mg, tabletki do rozgryzania i Zucia

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka do rozgryzania i zucia zawiera 4 mg montelukastu (Montelukastum) w postaci
montelukastu sodowego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jedna tabletka do rozgryzania i zucia zawiera 4,8 mg aspartamu (E 951).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka do rozgryzania i zucia

Roézowe, owalne, obustronnie wypukle tabletki z wyttoczonym napisem ,,M4” po jednej stronie

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Montespir jest stosowany pomocniczo w leczeniu astmy u pacjentéw w wieku od 2 do 5 lat z astma
przewlekla tagodna lub umiarkowana, u ktérych leczenie za pomoca wziewnych kortykosteroidéw

i ,doraznie” stosowanych krotko dziatajacych B-agonistow nie daje odpowiedniej klinicznej kontroli
objawow astmy.

Montespir mozna rowniez stosowac zamiast matych dawek wziewnych kortykosteroidow u pacjentow
w wieku od 2 do 5 lat z astmg przewlekts tagodna, u ktérych w wywiadzie nie wystgpity w ostatnim
okresie ci¢zkie napady astmy, wymagajace zastosowania doustnych kortykosteroidow i, ktorzy nie sg
w stanie stosowa¢ wziewnych kortykosteroidow (patrz punkt 4.2).

Montespir jest rowniez wskazany w zapobieganiu astmie u pacjentow w wieku od 2 lat i starszych,
u ktorych dominujacym objawem jest skurcz oskrzeli wywotany wysitkiem fizycznym.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Ten produkt leczniczy nalezy podawaé dziecku pod nadzorem osoby doroste;.

Dawka dla dzieci w wieku od 2 do 5 lat to jedna tabletka do rozgryzania i Zucia 4 mg na dobg,
przyjmowana wieczorem. W razie przyjmowania o tej porze positku produkt Montespir nalezy
przyjmowac 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku. W tej grupie wiekowej nie ma
koniecznosci dostosowania dawki. Montespir w postaci tabletek do rozgryzania i zucia 4 mg nie jest
wskazany u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Zalecenia ogolne:

Terapeutyczny wptyw produktu Montespir na parametry kontroli astmy wystepuje w pierwszej dobie
od podania. Pacjentom nalezy zaleci¢ kontynuowanie przyjmowania produktu Montespir, zarbwno
wtedy gdy objawy astmy sa pod kontrola, jak i w okresach zaostrzenia astmy.




Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub z tagodnymi

do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Brak danych dotyczacych stosowania leku
U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Dawka jest taka sama zarowno dla
pacjentow pici meskiej, jak i zenskiej.

Stosowanie produktu Montespir zamiast matych dawek wziewnych kortykosteroidow u pacjentow

Z astma przewlekla tagodna:

Montelukast nie jest zalecany do stosowania w monoterapii u pacjentdw z astma przewlekla
umiarkowang. Stosowanie montelukastu zamiast matych dawek kortykosteroidéw wziewnych u dzieci
z astma przewlekla tagodna nalezy rozwaza¢ jedynie wtedy, gdy w wywiadzie nie wystapity u nich w
ostatnim okresie cigzkie napady astmy wymagajace zastosowania doustnych kortykosteroidow i,
ktorzy nie sa w stanie stosowa¢ wziewnych kortykosteroidéw (patrz punkt 4.1). Zgodnie z definicja,
astma przewlekta tagodna charakteryzuje si¢ wystgpowaniem objawdw astmy czesciej niz raz

w tygodniu, ale rzadziej niz raz na dobg, wystepowaniem objawow w nocy czesciej niz dwa razy

W miesigcu, ale rzadziej niz raz w tygodniu oraz prawidtowa czynno$cia ptuc miedzy epizodami. Jesli
nie udaje sie osiggna¢ zadowalajgcej kontroli astmy podczas leczenia po wystapieniu epizodu
(zazwyczaj w okresie 1 miesigca), nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ zastosowania dodatkowego lub
innego leczenia przeciwzapalnego, zgodnie ze schematem leczenia astmy. Nalezy okresowo oceniac¢
stopien opanowania objawow astmy.

Stosowanie produktu Montespir w zapobieganiu astmie u pacjentéw w wieku od 2 do 5 lat, u ktérych
dominujacym objawem jest skurcz oskrzeli wywolany wysitkiem fizycznym:

U pacjentéw w wieku od 2 do 5 lat, skurcz oskrzeli wywotany wysitkiem fizycznym moze by¢
dominujgcym objawem przewlektej astmy, ktéra wymaga leczenia wziewnymi kortykosteroidami.
Nalezy oceni¢ stan zdrowia pacjentdw po 2 do 4 tygodniach leczenia montelukastem. W razie nie
uzyskania zadowalajacej odpowiedzi, nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego leczenia lub
zmieni¢ leczenie.

Leczenie produktem Montespir a inne metody leczenia astmy

Jesli leczenie produktem Montespir stosowane jest jako terapia wspomagajaca wobec wziewnych
kortykosteroidow, nie nalezy nagle zastgpowac wziewnych kortykosteroidow produktem Montespir
(patrz punkt 4.4).

Tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg sa przeznaczone do stosowania u dzieci w wieku od 6 do 14 lat.
Tabletki powlekane 10 mg sg przeznaczone do stosowania u 0s6b w wieku od 15 lat i starszych.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow nalezy poinformowa¢, aby nigdy nie stosowali doustnie montelukastu w celu leczenia
ostrych napad6w astmy oraz, aby mieli fatwy dostep do zwykle stosowanego przez nich doraznie
odpowiedniego leku. Jesli wystapi ostry napad astmy, nalezy zastosowac¢ krotko dziatajacego
[-agoniste w postaci wziewnej. Jesli konieczne bedzie zastosowanie wiecej niz zazwyczaj inhalacji
krétko dziatajgcego B-agonisty, pacjenci powinni jak najszybciej zgtosic sie do lekarza.

Montelukastem nie nalezy nagle zastgpowaé wziewnych lub doustnych kortykosteroidow.

Brak danych wskazujacych na mozliwo$¢ zmniejszenia dawki doustnych kortykosteroidow
w przypadku, gdy stosuje si¢ je jednoczesnie z montelukastem.

Rzadko, u pacjentdw stosujgcych leki przeciwastmatyczne, w tym montelukast, moze wystgpié
uktadowa eozynofilia, niekiedy z objawami klinicznymi zapalenia naczyn krwiono$nych,



co odpowiada rozpoznaniu zespotu Churga-Strauss, czesto leczonego kortykosteroidami stosowanymi
ogdlnie. Przypadki wystgpienia tego zespotu zazwyczaj, lecz nie zawsze, byly zwigzane ze
zmniejszeniem dawki lub przerwaniem leczenia kortykosteroidem stosowanego doustnie. Nie mozna
ani wykluczy¢ ani potwierdzi¢, ze stosowanie antagonisty receptora leukotrienowego jest zwigzane

z wystepowaniem zespotu Churga-Strauss. Lekarze powinni zwracac szczegolng uwage ha
wystepujace u pacjentow objawy eozynofilii, wysypka pochodzenia naczyniowego, nasilenie si¢
objawow ptucnych, powiktania kardiologiczne i (lub) neuropatia. Pacjentdw, u ktorych wystapia takie
objawy, nalezy ponownie zbada¢, i zweryfikowa¢ stosowany u nich schemat leczenia.

U pacjentow z astma aspirynowa, pomimo leczenia montelukastem, nalezy nadal unika¢ stosowania
kwasu acetylosalicylowego lub innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Montespir tabletki
do rozgryzania i zucia 4 mg u pacjentow w wieku ponizej 2 lat.

Produkt Montespir zawiera aspartam, ktory jest zrodtem fenyloalaniny. Pacjenci chorzy na
fenyloketonuri¢ powinni wiedzie¢, ze kazda tabletka do rozgryzania i zucia 4 mg zawiera
fenyloalaning w ilo$ci odpowiadajacej 2,69 mg fenyloalaniny w pojedynczej dawce.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Montelukast mozna stosowa¢ z innymi lekami zazwyczaj podawanymi w zapobieganiu

i dlugotrwatym leczeniu astmy. W badaniach interakcjami lekow, montelukast w zalecanej dawce
Klinicznej nie wptywat istotnie na farmakokinetyke¢ nastepujacych lekéw: teofiliny, prednizonu,
prednizolonu, doustnych $rodkoéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiol z noretyndronem w stosunku
35:1), terfenadyny, digoksyny i warfaryny.

U pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie fenobarbital pole pod krzywa zaleznosci stezenia
montelukastu w 0soczu od czasu (AUC) zmniejszyto si¢ o okoto 40%. Ze wzgledu na to, ze
montelukast jest metabolizowany z udziatem izoenzymu CYP 3A4, nalezy zachowa¢ ostroznos¢,
szczegolnie u dzieci, podczas jednoczesnego podawania montelukastu z induktorami CYP 3A4, takimi
jak fenytoina, fenobarbital oraz ryfampicyna.

W badaniach in vitro wykazano, ze montelukast jest silnym inhibitorem CYP 2C8. Jednak dane

z badania klinicznego dotyczacego interakcji montelukastu i rozyglitazonu (substrat badawczy
reprezentatywny dla lekow metabolizowanych gtéwnie przez CYP 2C8) wykazaly, ze montelukast
nie hamuje izoenzymu CYP 2C8 in vivo. Dlatego nie przewiduje sie, ze montelukast bedzie znaczaco
zmieniatl metabolizm lekéw metabolizowanych przez ten enzym (np. paklitaksel, rozyglitazon

i repaglinid).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie wykazuja szkodliwego wptywu na przebieg ciazy

ani na rozwdj zarodka i (lub) ptodu.

Ograniczone dane z dostepnych baz danych dotyczacych zastosowan produktu w okresie cigzy, nie
wskazuja na istnienie zwigzku przyczynowego migdzy przyjmowaniem montelukastu

a wystepowaniem wad rozwojowych (np. wad konczyn), ktore rzadko opisywano na catym §wiecie
po wprowadzeniu leku do obrotu.

Montelukast mozna stosowac w okresie cigzy jedynie wowczas, gdy zostanie to uznane za
bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia
Badania na szczurach wykazaty, ze montelukast przenika do mleka (patrz punkt 5.3). Nie wiadomo,
czy montelukast przenika do mleka kobiecego.




Montelukast mozna stosowaé u kobiet karmigcych piersig jedynie wowczas, gdy zostanie to uznane
za bezwzglednie konieczne.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie nalezy si¢ spodziewac, ze montelukast mogtby wplywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednak bardzo rzadko zgtaszano wystgpowanie sennosci lub zawrotow gltowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ wystepowania wymienionych ponizej objawow niepozadanych okreslono zgodnie

zZ nastepujaca konwencja: bardzo cze¢sto (21/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Montelukast byt oceniany w nastepujgcych badaniach klinicznych:
o tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg u 851 dzieci w wieku od 2 do 5 lat,

o tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg u okoto 1750 dzieci w wieku od 6 do 14 Iat,
o tabletki powlekane 10 mg u okoto 4000 dorostych pacjentéw w wieku 15 lat i starszych, z astmag
oraz

o tabletki powlekane 10 mg u okoto 400 dorostych pacjentow w wieku 15 lat i starszych, z astma
| wystepujacym jednoczes$nie sezonowym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa.

W badaniach klinicznych, u pacjentéw leczonych montelukastem czesto (>1/100 do <1/10)
odnotowywano wymienione ponizej dziatania niepozgdane, zwigzane ze stosowaniem leku,
wystepujace czesciej niz u pacjentdw otrzymujacych placebo:

Pacjenci w wieku | Dzieci w wieku od 6 do | Dzieci w wieku od 2 do 5
Klasyfikacja ukladow 15 lati star§i 14 lat (je_dno badanie lat (jedn_o badanie
i narzadow (dwa badania 8-tygodniowe; n=201 12-tygodniowe; n=461
12-tygodniowe; oraz dwa badania oraz jedno badanie
n=795) 56-tygodniowe; n=615) | 48-tygodniowe; n=278)
Zaburzenia uktadu , .
Nerwowego bol glowy bol glowy
Zaburzenia zotadka i jelit bol brzucha b6l brzucha
Zaburzenia ogolne i stany . .
.. . wzZmozone pragnienic
w miejscu podania

W badaniach klinicznych dotyczacych dlugotrwatego stosowania u ograniczonej liczby pacjentéw,
przez okres do 2 lat u dorostych i do 12 miesiecy u dzieci w wieku od 6 do 14 lat, profil
bezpieczenstwa nie ulegt zmianie.

Lacznie, 502 dzieci w wieku od 2 do 5 lat leczono montelukastem przez co najmniej 3 miesigce, 338
przez 6 miesigey lub dtuzej oraz 534 pacjentéw przez 12 miesigey lub dtuzej. Podczas dtugotrwatego
leczenia, profil bezpieczenstwa u tych pacjentdow nie zmienit si¢.

Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano nastepujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: zwigkszona sktonno$¢ do krwawien.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja, nacieki
eozynofiloéw w watrobie.




Zaburzenia psychiczne: zaburzenia snu, w tym koszmary senne, omamy, bezsenno$¢, drazliwosc,
niepokoj, pobudzenie (w tym agresywne zachowanie), drzenie, depresja, mysli i zachowania
samobojcze (sktonnosci samobojcze) w bardzo rzadkich przypadkach.

Zaburzenia ukfadu nerwowego: zawroty glowy, sennos¢, parestezje lub hipoestezje, napady
drgawkowe.

Zaburzenia serca: kotatanie serca.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia: Krwawienia z nosa

Zaburzenia zolgdka i jelit: biegunka, sucho$¢ blony §luzowej jamy ustnej, niestrawnos¢, nudnoscei,
wymioty.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych: zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy (AIAT,
AspAT), cholestatyczne zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: obrzek naczynioruchowy, siniaczenie, pokrzywka, swiad,
wysypka, rumien guzowaty.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej: bole stawow, bdle migsni, w tym kurcze migsni.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: astenia lub zmeczenie, zte samopoczucie, obrzek.
U pacjentdow z astmg podczas leczenia montelukastem bardzo rzadko zgtaszano wystgpowanie zespotu
Churga-Strauss (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Brak doktadnych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania montelukastu. W dtugotrwatych
badaniach dotyczacych astmy, w ktorych montelukast podawano dorostym pacjentom w dawkach
do 200 mg na dobe przez 22 tygodnie, a w badaniach krétkotrwatych montelukast podawano

w dawkach do 900 mg na dobe przez okoto tydzien, nie stwierdzono klinicznie istotnych dziatan
niepozadanych.

Po wprowadzeniu leku do obrotu oraz podczas badan klinicznych zgtaszano przypadki ostrego
przedawkowania montelukastu. Dotyczyty one dorostych i dzieci, ktorzy przyjeli dawke 1000 mg
(okoto 61 mg/kg mc. u dziecka w wieku 42 miesigcy). Obserwacje kliniczne i laboratoryjne byty
zgodne z profilem bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw dorostych i dzieci. W wiekszosci
przypadkow przedawkowania nie wystapity dziatania niepozadane. NajczeSciej wystepujace dzialania
niepozadane byty zgodne z profilem bezpieczenstwa montelukastu i nalezaty do nich: bol brzucha,
senno$¢, wzmozone pragnienie, bol gtowy, wymioty oraz nadpobudliwo$¢ psychoruchowa.

Nie wiadomo, czy montelukast jest usuwany z organizmu podczas dializy otrzewnowej lub
hemodializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych do

stosowania ogolnego, antagonisci receptora leukotrienowego.
Kod ATC: R03D C03



Mechanizm dzialania

Astma

Leukotrieny cysteinylowe (LTC4, LTD4, LTE4) sa eikozanoidami o silnym dziataniu zapalnym,
uwalnianymi z réznych komoérek, w tym z komoérek tucznych i granulocytéw kwasochtonnych.
Te wazne mediatory uczestniczgce w rozwoju astmy wigzg si¢ z receptorami leukotrienow
cysteinylowych (CysLT) wystgpujacymi w drogach oddechowych u ludzi i powoduja reakcje ze
strony drdg oddechowych, w tym skurcz oskrzeli, wydzielanie §luzu, zmiane przepuszczalno$ci
naczyn krwiono$nych oraz naptyw granulocytow kwasochtonnych.

Montelukast jest zwigzkiem aktywnym po podaniu doustnym, ktdry z duzym powinowactwem
i selektywnos$cia wigze si¢ z receptorem CysLT].

Badania kliniczne

Astma

W badaniach klinicznych montelukast w matych dawkach, takich jak 5 mg, hamuje skurcz oskrzeli
wywotany wdychaniem LTD4. Rozszerzenie oskrzeli obserwowano w ciggu 2 godzin po podaniu
doustnym. Dzialanie rozszerzajace oskrzela spowodowane podaniem B-agonisty nasilato si¢ pod
wptywem montelukastu. Leczenie montelukastem hamowato zaréwno wczesna, jak i pozna fazg
skurczu oskrzeli wywotanego prowokacja antygenowa. W poréwnaniu z placebo, montelukast
zmniejszat liczbe granulocytow kwasochtonnych we krwi obwodowej u pacjentéw dorostych

i u dzieci. W osobnym badaniu leczenie montelukastem znaczaco zmniejszato liczbg granulocytow
kwasochtonnych w drogach oddechowych (mierzona w plwocinie) oraz we krwi obwodowej,
powodujac kliniczng poprawe kontroli astmy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Montelukast jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym. U 0s6b dorostych po podaniu na czczo
tabletki powlekanej 10 mg $rednie maksymalne st¢zenie w osoczu (Crax) Wystgpuje po 3 godzinach
(Tmax). Srednia biodostepnosé po podaniu doustnym wynosi 64%. Standardowy positek nie wptywa na
biodostepnos¢ ani na Cax po doustnym podaniu produktu. Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é
wykazano w badaniach klinicznych, w ktérych tabletk¢ powlekana 10 mg podawano niezaleznie od
Czasu przyjmowania positku.

U dorostych po podaniu na czczo tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg Cpax Wystepuje W ciagu
2 godzin. Srednia biodostgpnos¢ po podaniu doustnym wynosi 73% i zmniejsza si¢ do 63% po
spozyciu standardowego positku.

Po podaniu na czczo tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg dzieciom w wieku od 2 do 5 lat Cpax
wystepuje po 2 godzinach. Srednia warto$¢ Crax jest 0 66% wieksza, natomiast $rednia warto$¢ Cpin
jest mniejsza niz u pacjentéw dorostych otrzymujgcych tabletke 10 mg.

Dystrybucja
Montelukast wigze si¢ z biatkami osocza w ponad 99%. Objetos¢ dystrybucji montelukastu w stanie

stacjonarnym wynosi $rednio 8-11 litrow. Badania na szczurach ze znakowanym radioaktywnie
montelukastem wskazuja na minimalne przenikanie przez barier¢ krew-mozg. Ponadto st¢zenia
znakowanego radioaktywnie zwiazku po 24 godzinach od podania dawki byty minimalne we
wszystkich innych tkankach.

Metabolizm

Montelukast ulega intensywnym przemianom metabolicznym. W badaniach z zastosowaniem dawek
terapeutycznych u dorostych i dzieci st¢zenia metabolitow montelukastu w osoczu w stanie
stacjonarnym byty nieoznaczalne.



W badaniach in vitro z zastosowaniem mikrosomow ludzkiej watroby wykazano, ze izoenzymy 3A4,
2A6 i 2C9 uktadu cytochromu P450 biorg udziat w metabolizmie montelukastu. Na podstawie
dalszych wynikéw badan in vitro z zastosowaniem mikrosoméw ludzkiej watroby ustalono, ze
terapeutyczne st¢zenia montelukastu w osoczu nie hamujg izoenzymow 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19
ani 2D6 cytochromu P450. Udziat metabolitow w dziataniu terapeutycznym montelukastu jest
minimalny.

Eliminacja

Klirens osoczowy montelukastu u zdrowych 0s6b dorostych wynosi srednio 45 ml/min. Po podaniu
doustnym dawki znakowanego radioaktywnie montelukastu 86% radioaktywnosci wykryto w kale z
5-dobowej zbidrki, a <0,2% w moczu. Wyniki te w potaczeniu z szacunkowymi warto$ciami
biodostepnosci montelukastu po podaniu doustnym wskazujg, ze montelukast i jego metabolity sg
wydalane niemal wytacznie z z6lcia.

Charakterystyka leku u pacjentow

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku oraz u pacjentow z tagodna
do umiarkowanej niewydolnoscig watroby. Nie przeprowadzono badan z udziatlem pacjentow z
zaburzeniem czynnoS$ci nerek. Montelukast i jego metabolity sg wydalane z z6lcia, dlatego nie nalezy
si¢ spodziewa¢ konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek. Brak
danych dotyczacych farmakokinetyki montelukastu u pacjentéw z cig¢zkg niewydolno$cia watroby
(>9 punktéw w skali Childa-Pugha).

Podczas stosowania duzych dawek montelukastu (20 i 60 razy wigkszych od dawki zalecanej
U 0sob dorostych) obserwowano zmniejszenie stgzenia teofiliny w osoczu krwi. Nie stwierdzono
takiego dziatania podczas stosowania leku w zalecanej dawce 10 mg raz na dobe.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach dotyczacych dziatania toksycznego leku, przeprowadzonych na zwierzetach,
stwierdzono nieznaczne, przemijajace zmiany parametrow biochemicznych, takich jak aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej, stezenia glukozy, fosforu i triglicerydow w surowicy. Objawami
toksycznego dziatania leku u zwierzat byty: zwiekszenie wydzielania $liny, zaburzenia zotgdka

i jelit, luzne stolce i zaburzenia rownowagi elektrolitowej. Objawy takie wystepowaty po podaniu
dawek, po ktorych narazenie ogolnoustrojowe byto ponad 17 razy wigksze niz po zastosowaniu dawki
klinicznej. U matp dziatania niepozadane wystepowatly po podaniu leku w dawkach od

150 mg/kg mc./dobe (narazenie ogélnoustrojowe ponad 232 razy wieksze niz po zastosowaniu dawki
klinicznej).

W badaniach na zwierzetach montelukast nie wptywat na ptodnos$¢ ani na zdolnos¢ do reprodukcji
przy narazeniu 0golnoustrojowym ponad 24 razy wigkszym niz w przypadku dawek klinicznych.

W badaniu ptodnosci samic szczura, ktérym podawano montelukast w dawce 200 mg/kg mc. na
dobe (narazenie ogolnoustrojowe ponad 69 razy wigksze niz po zastosowaniu dawki klinicznej)
stwierdzono niewielkie zmniejszenie masy ciata potomstwa. W badaniach na krélikach
stwierdzono wiekszg czesto$¢ wystepowania niepelnego kostnienia w poréwnaniu z réwnolegla
grupa kontrolng przy narazeniu ogélnoustrojowym ponad 24 razy wickszym niz po zastosowaniu
dawki Klinicznej. Nie stwierdzono zadnych nieprawidtowos$ci u szczuréw. Wykazano, ze
montelukast przenika przez barier¢ tozyskowa i do mleka u zwierzat.

Po jednorazowym doustnym podaniu montelukastu sodowego myszom i szczurom w maksymalnej
badanej dawce do 5000 mg/kg mc. (odpowiednio 15 000 mg/m? pc. u myszy i 30 000 mg/m? pc.

U szczurdw) nie stwierdzono przypadkow zgonu. Ta dawka odpowiada w przeliczeniu dawce

25 000 razy wigkszej od zalecanej dawki dobowej u 0s6b dorostych (przyjmujac, ze masa ciata
dorostego pacjenta wynosi 50 kg).

Stwierdzono, ze montelukast w dawkach do 500 mg/kg mc. na dob¢ u myszy (narazenie
ogolnoustrojowe w przyblizeniu ponad 200 razy wigksze niz po zastosowaniu dawki klinicznej) nie
wykazuje dziatania fototoksycznego podczas na§wietlania UVA, UVB lub §wiatlem widzialnym.



Montelukast nie wykazywat dziatania mutagennego w testach in vitro i in vivo oraz nie dziatat
rakotwarczo u gryzoni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Mannitol (E 421)

Krospowidon (typ B)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Hydroksypropyloceluloza

Disodu edetynian

Aromat wisniowy

Aspartam (E 951)

Talk

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium:
14, 20, 28, 30, 50 tabletek

Pojemnik HDPE:
28, 60 tabletek

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biofarm Sp. z 0.0.

ul Watbrzyska 13

60-198 Poznan
tel. +48 61 66 51 500



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15515

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 kwietnia 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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